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Telmisartan w leczeniu nadciśnienia tętniczego
i jego powikłań sercowo-naczyniowych
Telmisartan jest najbardziej selektywnym anta-
gonistą receptora AT1 angiotensyny II spośród
wszystkich znanych sartanów stosowanym zarówno
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym nadciś-
nienia tętniczego [1]. Oprócz działania hipotensyj-
nego lek ten wykazuje dodatkowo korzystne efekty
metaboliczne w zakresie wpływu na profil lipidowy,
wartości glikemii i insulinooporność, a także zmniej-
sza ryzyko powikłań w układach sercowo-naczynio-
wym i naczyniowo-mózgowym oraz poprawia funkcję
nerek. Szczególną cechą telmisartanu jest podobień-
stwo strukturalne jego cząsteczki do cząsteczek tiazoli-
dinedionów — agonistów receptorów jądrowych akty-
wowanych proliferatorami peroksysomów g (PPAR-g,
peroxidase proliferator-activated receptor g), co może
nadawać mu podobne do nich właściwości. Potwier-
dzają to obserwacje wyników badań u chorych z zespo-
łem metabolicznym przyjmujących ten lek. Wyniki ba-
dań wskazują również na poprawę funkcji śródbłonka
oraz redukcję sztywności naczyń na skutek terapii tel-
misartanem [2–6]. Badania kliniczne dowiodły, że tel-
misartan powoduje regresję przerostu mięśnia lewej ko-
mory [7, 8], zmniejsza liczbę nowych przypadków mi-
gotania przedsionków [9] lub jego nawrotu [10].
Wskazania dla telmisartanu obejmują leczenie samo-
istnego nadciśnienia tętniczego u dorosłych oraz zmniej-
szenie częstości zachorowań z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u pacjentów z jawną chorobą miażdżycową
(choroba niedokrwienna serca, udar mózgu lub choroba
tętnic obwodowych w wywiadzie) lub cukrzycą typu 2
z udokumentowanymi powikłaniami dotyczącymi narzą-
dów docelowych, w tym nerek. Istotna jest dobra toleran-
cja leczenia telmisartanem — zwłaszcza w kontekście
występowania kaszlu po inhibitorze konwertazy angio-
tensyny (ACE-I, angiotensin-converting enzyme inhibi-
tor). W leczeniu hipotensyjnym zazwyczaj stosuje się
40 mg leku na dobę; w razie potrzeby dawkę można
zwiększyć do 80 mg. W prewencji incydentów sercowo-
naczyniowych zalecana dawka to 80 mg/dobę [11]. Prze-
ciwwskazaniem do stosowania leku jest ciąża i okres kar-
mienia piersią, a możliwe powikłania dla płodu sugerują
unikanie tego leku w przypadku kobiet w wieku rozrod-
czym niestosujących skutecznej metody antykoncepcji.
Szczególnie sprzyjający profil farmakokinetyczny
telmisartanu wynikający między innymi z jego lipo-
filności i dużej objętości dystrybucji związku aktyw-
nego, największej wśród sartanów, decyduje o wyjąt-
kowo długim okresie półtrwania leku w surowicy
krwi (16–24 godz.) i dzięki temu długotrwałej, sku-
tecznej blokadzie układu renina–angiotensyna–al-
dosteron w tkankach obwodowych [12, 13]. Wskaź-
nik T/P (through-to-peak) określający stosunek ob-
niżenia ciśnienia tętniczego bezpośrednio przed
przyjęciem kolejnej dawki leku względem maksy-
malnego obniżenia ciśnienia tętniczego i będący
miarą 24-godzinnej skuteczności działania leku wy-
niósł dla telmisartanu w badaniach klinicznych po-
nad 80% [14]. Dla dawki 40 mg wynosi około 66%
(skurczowe ciśnienie tętnicze [SBP, systolic blood
pressure]) i 100% (rozkurczowe ciśnienie tętnicze
[DBP, diastolic blood pressure]) oraz około 92%
(SBP) i 100% (DBP) dla dawki 80 mg. Tak długo-
trwały efekt hipotensyjny leku pozwala na stosowa-
nie leku raz dziennie. Jest to nie tylko wygodne dla
pacjenta, poprawia stopień współpracy w przestrze-
ganiu zaleceń ze strony pacjenta i akceptację propo-
nowanego schematu leczenia, ale także spełnia wy-
mogi zasad chronoterapii w nadciśnieniu tętniczym.
Pozwala przy zastosowaniu leku rano na utrzyma-
nie kontroli ciśnienia również w godzinach nocnych,
zabezpieczając przed zjawiskiem morning surge, czy-
li porannym wzrostem ciśnienia tętniczego w dniu
następnym przed zastosowaniem kolejnej dawki
leku współodpowiedzialnym za zwiększoną częstość
powikłań, takich jak zawał serca czy udar mózgu
nadciśnienie tętnicze rok 2012, tom 16, nr 6
384 www.nt.viamedica.pl
o tej porze dnia. Większy wskaźnik T/P wiąże się
również z łagodniejszym początkiem działania
(mniejsze ryzyko hipotonii), mniejszym wzrostem ci-
śnienia przy ominięciu dawki leku i ze skuteczniej-
szym działaniem narządowym (np. regresja przerostu
mięśnia lewej komory serca). Telmisartan porównywa-
no w tym względzie z innymi sartanami czy ACE-I —
ramiprilem, wykazując przewagę tego pierwszego w cza-
sie i sile działania hipotensyjnego [15–17].
Jednym z kluczowych badań dla telmisartanu było
wieloośrodkowe, prospektywne i randomizowane bada-
nie ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET), które-
go celem było porównanie skuteczności telmisartanu
i ramiprilu oraz terapii skojarzonej tymi dwoma lekami
na układ sercowo-naczyniowy u pacjentów wysokiego
ryzyka, a bez niewydolności serca [18]. W przypadku
nietolerancji ACE-I porównywano działanie telmisarta-
nu z placebo w obrębie ramienia badania ONTARGET
określonego akronimem TRANSCEND (Telmisartan
Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects
with Cardiovascular Disease) [19]. Za pierwotny złożony
punkt końcowy przyjęto w badaniu ONTARGET wy-
stąpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
wału serca, udaru mózgu lub konieczność hospitalizacji
z powodu zaostrzenia zastoinowej niewydolności serca,
oraz oddzielnie śmiertelność całkowitą. Badanie osta-
tecznie objęło ponad 25,5 tysiąca osób (w tym 27% ko-
biet) z wywiadem choroby sercowo-naczyniowej u 85%,
nadciśnienia u 69%, cukrzycy u 38%. Po 6 tygodniach
leczenia wartości ciśnienia tętniczego zostały zreduko-
wane o 6,4/4,3 mm Hg w grupie otrzymującej ramipril,
o 7,4/5,0 mm Hg w grupie telmisartanu, a o 9,8/6,3 mm Hg
w grupie na leczeniu skojarzonym. Wyniki badania
ONTARGET wykazały, że telmisartan nie ustępuje ra-
miprilowi pod względem redukcji częstości występowa-
nia incydentów sercowo-naczyniowych w populacji wy-
sokiego ryzyka bez niewydolności serca (ryc. 1), a dodat-
kowo jest lepiej przez leczonych tolerowany niż ramipril
(ryc. 2). W żadnym z wyżej wymienionych punktów
końcowych nie obserwowano istotnej statystycznie róż-
nicy pomiędzy badanymi lekami, stwierdzono natomiast
trend na korzyść sartanu w redukcji ryzyka udaru móz-
gu w porównaniu z ramiprilem, a z kolei w wynikach
dotyczących ryzyka zawału serca w populacji badanej
trend na korzyść stosowania ACE-I. Ochronny wpływ
sartanów na krążenie w ośrodkowym układzie nerwo-
wym wynika najprawdopodobniej nie tylko z działania
hipotensyjnego, ale również z selektywnej blokady re-
ceptorów AT1 z jednoczesnym pobudzeniem AT2 przez
nagromadzoną wolną angiotensynę II.
Do badania TRANSCEND zrekrutowano ostatecz-
nie 5926 pacjentów (2954 w grupie telmisartanu, 2972
w grupie placebo). U pacjentów leczonych telmisartanem
stwierdzono nieistotnie statystycznie mniejszą częstość
występowania głównego punktu końcowego (HR 0,92;
95% CI: 0,81–1,05; p = 0,26) (ryc. 3), natomiast analiza
drugorzędowych złożonych punktów końcowych wyka-
zała ich rzadsze występowanie w grupie telmisartanu
niż w grupie placebo. W grupie leczonej telmisartanem
stwierdzono mniejszą częstość występowania zawałów
serca (3,9% v. 14,8%), udarów mózgu (3,8% v. 4,6%), jak
również nowych przypadków cukrzycy.
Wbrew wynikom z wcześniejszych mniejszych ba-
dań w badaniu ONTARGET nie wykazano, aby połą-
czenie ramiprilu z telmisartanem było lepsze niż mono-
terapia każdym z tych leków z osobna, a było ono nawet
gorzej tolerowane. Wyniki metaanalizy Makani i wsp.
z tego roku obejmującej rezultaty z 33 badań z randomi-
zacją (łącznie ponad 68 tysięcy pacjentów) również nie
wskazują na obecność istotnych korzyści z zastosowa-
nia podwójnej blokady układu RAA w zakresie zmniej-
szenia śmiertelności całkowitej (ryc. 4.) czy sercowo-
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Rycina 2. Badanie ONTARGET — ryzyko odstawienia leków
Figure 2. ONTARGET study — risk discontinuation of treatment
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Rycina 1. Wyniki badania ONTARGET — prewencja zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych
Figure 1. Results from the ONTARGET study — prevention of
cardiovascular events
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-naczyniowej, wskazują natomiast na zagrożenia, jakie
to połączenie leków ze sobą niesie: uszkodzenie funk-
cji nerek, hipotonię lub zaburzenia elektrolitowe [20].
Wydaje się, że połączenie tego rodzaju mogą być zasto-
sowane tylko w określonych sytuacjach klinicznych, ta-
kich jak na przykład nefropatia cukrzycowa, przy za-
chowaniu daleko idącej ostrożności przy kwalifikacji
do takiego leczenia i regularnej kontroli funkcji nerek
podczas terapii.
Jak wynika z patofizjologii oraz rezultatów badań kli-
nicznych pacjenci z nefropatią cukrzycową również
mogą odnieść istotne korzyści z przyjmowania telmisar-
tanu. Do ważniejszych z tych badań, bo porównujących
telmisartan z ACE-I należą badania: Diabetics Exposed
to Telmisartan and Enalapril (DETAIL), w którym wy-
kazano porównywalny wpływ telmisartanu i enalaprylu
na hamowanie progresji dysfunkcji nerek u diabetyków
z nadciśnieniem tętniczym w aż 5-letniej obserwacji [21]
oraz Telmisartan versus Ramipril in renal ENdothelial
DYsfunction (TRENDY), w którym telmisartan okazał
się być przynajmniej równie skuteczny w poprawie para-
metrów funkcji śródbłonka naczyń nerkowych jak rami-
pril, a w stopniu poprawy przepływu osocza i redukcji
oporu naczyniowego nawet lepszy [22]. Z kolei w bada-
niu A trial to inVestigate the efficacy of telmIsartan versus
VALsartan in hypertensive type 2 DIabetic patients with
overt nephropathy (VIVALDI) wykazano porównywalny
wpływ telmisartanu w dawce 80 mg i walsartanu w daw-
ce 160 mg na wydalanie białka z moczem i GFR
w trakcie rocznej obserwacji u hipertoników z cukrzycą
typu 2 oraz współistniejącą nefropatią cukrzycową [23].
W badaniu A comparison of telMisartan versus losArtan in
hypertensive type 2 DiabEtic patients with Overt nephropa-
thy (AMADEO) telmisartan skuteczniej redukował pro-
teinurię niż losartan przy porównywalnym efekcie hipo-
tensyjnym obu leków [24]. Skuteczność telmisartanu
w rosnących dawkach w porównaniu z placebo w redukcji
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Liczba zagrożonych pacjentów
Telmisartan 2954 2807 2699 2577 2278 1091
Placebo 2972 2839 2713 2575 2253 1069
Rycina 3. Wyniki badania TRANSCEND — częstość występo-
wania głównego punktu końcowego
Figure 3. Results of the TRANSCEND study — incidence of the
primary outcome
Badanie podwójna
blokada RAA blokada RAA
CHARM Added 2003 377/1276 412/1272 17,0 0,91 (0,82–1,02)
Cice 2010 58/165 91/167 7,8 0,65 (0,50–0,83)
Kum 2008 2/25 1/25 0,1 2,00 (0,19–20,67)
Val HeFT 2001 495/2511 484/2499 17,3 1,02 (0,91–1,14)
VALIANT 2003 941/4885 1937/9818 21,4 0,98 (0,91–1,05)
Subtotal 1873/8862 2925/13 781 63,7 0,92 (0,82–1,03)
Test for heterogeneity:
ALTITUDE 2012 376/4274 358/4287 15,0 1,05 (0,92–1,21)
ONTARGET 2008 1065/8502 2003/17 118 21,4 1,07 (1,00–1,15)
Subtotal 1441/12 776 2361/21 405 36,3 1,07 (1,00–1,14)
pojedyncza
= 0,01, = 12,17, df = 4, p = 0,02, I = 67%
Test for overall effect: z = 1,45, p = 0,15
Test for heterogeneity: = 0,00, = 0,04, df = 1, p = 0,84, I = 0%
Test for overall effect: z = 2,05, p = 0,04
Total (95 % CI) 3314/21 638 5286/35 186 100,0 0,97 (0,89–1,06)
Test for heterogeneity: = 0,01, = 19,50, df = 6, p = 0,003, I = 69%
Test for overall effect: z = 0,67, p = 0,50
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Rycina 4. Wyniki metaanalizy Makani H. i wsp. — wpływ na śmiertelność całkowitą [20]
Figure 4. Results of the metaanalysis of Makani H. et al. — influence on total mortality [20]
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mikroalbuminurii u pacjentów z nefropatią cukrzycową
wykazano po roku stosowania leku w wieloośrodkowym,
randomizowanym i przeprowadzonym z zastosowaniem
podwójnie ślepej próby badaniu The Incipient to Overt:
Angiotensin II Blocker, Telmisartan, Investigation on Type
2 Diabetic Nephropathy (INNOVATION) [25].
Udokumentowane w badaniach całodobowe silne
działanie hipotensyjne telmisartanu wraz z dobrą to-
lerancją leku, korzystnym wpływem na profil meta-
boliczny pacjentów i udowodnionym działaniem na-
rządowoprotekcyjnym powoduje, że jest to lek speł-
niający wymagania leku I rzutu w terapii niepowi-
kłanego nadciśnienia tętniczego u dorosłych bez
przeciwwskazań, jak również może przynieść duże
korzyści w leczeniu pacjentów z wysokim wyjścio-
wym ryzykiem sercowo-naczyniowym, zwłaszcza
w zakresie prewencji pierwotnej i wtórnej powikłań
nerkowych i mózgowo-naczyniowych, szczególnie
u pacjentów z zespołem metabolicznym i cukrzycą.
Przewaga sartanów nad ACE-I w zakresie toleran-
cji (znacznie mniejsze ryzyko kaszlu) sprawia, że ta-
kie leki jak telmisartan są dodatkowo preferowane
w leczeniu nadciśnienia tętniczego u pacjentów
z astmą lub przewlekłą obturacyjną chorobą płuc.
Nadciśnienie Tętnicze 2012, tom 16, nr 6, strony: 383–386.
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